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I- INTRODUCTION 


+ Les psychotropes: 
Sont des substances dont l'activité essentielle ou exclusive porte sur le 
psychisme. 
La classification utilisée est celle de Delay et Deniker (1957), faite de 
trois groupes: 


A - Les psycholeptiques: qui ont tendance à déprimer les fonctions 
mentales, on a 


Les neuroleptiques. 

les hypnotiques. 

Les anxiolytiques ou tranquillisants mineurs. 
Y Les thymoregulateurs 


B-Les psychoanaleptiques: qui ont tendance à renforcer les fonctions 
psychiques on a, 


Les antidépresseurs. 
Y Les psychostimulants. 


C- Les psychodysleptiques: qui ont tendance à perturber l'activité 
psychique on a 


Les hallucinogènes (mescaline, les solvants ..) 


ces produits sont dénués de toute activité thérapeutique, donc ils ne seront 
pas abordés dans ce chapitre. 


* Les antidépresseurs ou thymoanaleptiques appartiennent au groupe 
des psychoanaleptiques, ce sont des médicaments qui agissent 
électivement sur I 'humeur «douloureuse», cette activité 
thymoanaleptique peut dépasser son but et provoquer une euphorie 
pathologique. 


- Delay définit I 'humeur ou thymie par « l'ensemble des dispositions 
affectives et instinctives qui déterminent la tonalite fondamentale de l' 
activité psychique capable d'osciller entre les deux pôles de I' euphorie 
expansive et de la dépression douloureuse ». 


+ __II- CLASSIFICATION: 
il existe 3 classifications: 
- Classification chimique. 
- Classification thérapeutique. 


- Classification biochimique. 


A/ Classification chimique 
A-1- Antidépresseurs tricycliques : 
On ne citera que 2 groupes essentiels sur 6. 


A-1-i1- Les dérivés de l'iminodibenzyle. 
A.-1-2 Les dérivés du _Dibenzocycloheptadiene. 
A-1-3- Dibenzoxepine. 

A- 1-4- Dibenzothiépine. 
A-1-5- Dibenzoxozépine. 
A-1-6- Dibenzothiazépine 


A-1-1 Dérivés de l'iminodibenzyle : 


DENOMINATION SPECIALITE PRESENTATION POSOLOGIE 
journalière 
Imipramine Tofranil Cp: lOmg 25mg 50 - 200 mg 
Amp inj : 25mg 


Clomipramine Anafranil Cp : 25mg 10mg = SOA 
75m£g < 
Amp inj :25mg 


Desipramine Pertofran Cp :25 mg 50 - 200 mg 
Amp inj : 25mg 

Trimipramine Surmontil Cp : 25 mg- 150- 300m£g 
Sol Buv 4% 
1 gtte = 1 mg 
Amp inj : 25 mg 





A-1-2 Dérivés des cycloheptadienes : 


DENOMINATION SPECIALITE PRESENTATION POSOLOGIE 
journalière 


Cp :25-50mg 50-150mg 
Amitriptyline Laroxyl Sol Buv : 4% 
Amp inj : 50mg 


Nortriptylline Psychostyl Gel 25 mg 50-200 mg 
Cp 50 mg 
Altilev 


Amineptine Survector Cp : 100mg 100-200m£g 





Série de l’amitriptsline 
LAROXYEL 


Série de l’imipramine 


TOFRANIL 





Désipramine Nortriptyline 
PERTOFRAN non commercialisée en France 


R : {CH.).-NHCH, R : =CH-(CH.).-NHCH., 


Clomipramine Doxépine 
ANAFRANIL QUITAXON 
R : CH.):-N(CH,;): R : =CH-(CH;:}):-N(CH;): 
E-Cs T0 
Trimipramine Dosulépine 
SURMONTIL PROTHIADEN 


R : -CH. -CH(CH.)-CH.-N(CH.). R : =CHCH.).-N(CH.). 
Y -sS 


À-2- Inhibiteurs de la mono-amino- 
oxydase : 


Substances inhibitrices de l'enzyme mono-amino-oxydase en 
augmentant la concentration des amines cérébrales et en 
s'opposant à leur catabolisme. 


Leur indication reste limitée en raison : 
- De la surveillance clinique cl laquelle ils astreignent. 


- De nombreuses associations médicamenteuses contre- 
indiquées. 


- La lenteur de leur élimination. 
On distingue ainsi 4 groupes : 


IMAO hydraziniques (Marsilid) 
IMAO non hydraziniques (Tylciprine) 
IMAO spécifiques A ou B 

IMAO révérsibles(toloxatone). 


IMAO 


POSOLOGIE 
DENOMINATION SPECIALITE PRESENTATION journalière 
Iproniazide Cp : 50mg 50-150 mg 


Nialamide Niamide Cp : 25-100mg 100-300 mg 
Amp inj : 50mg 
Tranylcypromine Tylciprine 20-30 mg 





IMA40 non sélectif 
g h 
N pa 
DE: 
/ CHa 


Iprontazide 
MARSILID 


IMA40 sélectif de type À 


pri 


Moclobemide 
MOCLAMINE 


A-3- Antidépresseurs de seconde 
génération: 


Ce groupe d'antidépresseurs comprend un ensemble de produits de 
structures variées ayant donné la preuve de leur efficacité. Sans être 
plus efficaces que les précédents, ils sont généralement mieux 
tolérés. 


Leurs mécanismes d'actions sur les monoamines sont souvent plus 
spécifiques que ceux des premiers antidépresseurs 


Ils sont non IMAO, non tricycliques. 


A-3-1- Antidépresseurs non apparentés 
aux tricycliques et non ISRS : 


DENOMINATION | SPECIALITE PRESENTATION POSOLOGIE 
journalière 

LL 
Athymil Cp: 10 mg, 30m. 30-90 mg 


Cp: 25, 50 me. 
Venlafaxine Effexor Gel LP: 37,5mg. 


Cp: 15 mg. 
Mirtazapine Norset - Sol buvable : 15 
mg/ml. 
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A-3-2- inhibiteurs spécifiques de la 
recapture de la sérotonine 


DENOMINATION SPECIALITE PRESENTATION POSOLOGIE 
journalière 

Fluoxétine Prozac Cp 20 mg 20 à 60 mg 
co 


CT . 
Escitalopram Seroplex Cp 5 10 20 mg 20 à 40 mg 
Sol buvable 
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B- Classification thérapeutique 


Proposée par DENIKER et GINESTET. 

*_ Antidépresseurs psychotoniques : IMAC. 

*_ Antidépresseurs intermidiaires : entre psychotoniques et 
sédatifs : imipramine, clomipramine, ISRS. 

*_ Antidépresseurs sédatifs : Amitriptyline, miaserine, mirtazapine. 


> La classification thérapeutique parait utile pour adapter 
l'antidépresseur a la sémiologie de la dépression, permettant d' 
obtenir une amélioration immédiate de certains symptômes et de 
meilleures conditions pour atteindre le délai nécessaire à l'action 
antidépressive. 


III- Propriétés pharmacocinétiques et actions 
biochimiques 


A/ Pharmacocinétique: 


Les tricycliques possèdent une excellente résorption digestive 
contrairement aux inhibiteurs de la recapture de la sérotonine. 


Ont les mêmes transformations métaboliques: déméthylation, 
hydroxylation et oxydation. 


L'élimination est souvent urinaire et fécale. 


B/ Actions biochimiques : 

Le rôle essentiel des antidépresseurs consiste a augmenter le 
taux intra synaptique des neuromédiateurs, ceci par plusieurs 
mécanismes : 


1- En augmentant la synthèse du neuromédiateur par 
augmentation du substrat disponible (L. Dopa, 
L.Tryptophane). 


2- Par la diminution de la recapture du neuromédiateur libéré : 


ceci en bloquant les récepteurs présynaptiques de recapture 
et la prolongation du neuromédiateur dans la synapse. 


3- En diminuant la dégradation du neuromédiateur : par 
antagonismes des enzymes de dégradation. 


4- stimulation des récepteurs centraux. 


5-Sur les mécanismes post-synaptiques c.à.d. cellules 
effectrices. 


NB : Les sites de liaison cérébrales siègent au niveau du 
cortex frontal, amygdale, hippocampe, hypothalamus 
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IV-Effets thérapeutiques et indications des 
antidépresseurs 


A-Effets thérapeutiques : 


- Action antidépressive. 


- Action sur l'anxiété : la propriété corrélée a l'importance des 
activités Antihistaminiques et alpha-adrénolytiques. 


- Action de stimulation psychomotrice concernent surtout les 
antidépresseurs psychotoniques ou psycho stimulants, la propriété 
psycho stimulante est liée à l'activité pro dopaminergique et ou 
anticholinergiques. 


- Action sur le sommeil : 
Les antidépresseurs sédatifs favorisent l'endormissement. 


Les antidépresseurs psychotoniques peuvent engendrer une 
insomnie. 


- Action antalgique. 


B- Indications : 


B1- Psychiatriques : 

-Etat dépressif majeur. 

-Dysthymie. 

- Dépressions récurrentes. 

-Dépressions saisonnier. 

- Dépressions du sujet âgé 

-Dépressions de l'enfant. 

-Dépressions et personnalités pathologiques. 
-Dépressions au cours des psychoses chroniques. 
-Troubles anxieux généralisés. 

-Trouble paniques 

- Phobie sociale. 

-Trouble obsessif compulsif. 

-Etat de stress post-traumatique. 

-Conduites addictives. 

-Narcolepsie catalepsie ou syndrome de GELINEAU. 
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B2- Neurologiques 
- Céphalées et migraines. 
- Maladie de Parkinson. 


- Syndromes douloureux (Zona, neuropathies périphériques, 
névralgie du trijumeau). 


B3-Médecine générale: 
-Syndrome douloureux. 
-Ejaculation précoce. 
-Maladies psychosomatiques. 
-Syndrome prémenstruel. 
-énurésie de l'enfant. 


V-Effets secondaires des antidepresseurs : 
1-AD tricycliques : 


— Neuropsychiatriques : 


-Fatigue (AD sédatifs). 

-Recrudescence anxieuse (AD psycho stimulants). 

-Insomnie (AD psychotoniques) d'où la rêgle de prescription avant 16h. 
-Levée de l'inhibition psychomotrice et suicide. ,. 

-Virage thymique. 

-Confusion mentale. 


-Délire (surtout chez les psychotiques) d'ou la règle d'associer un 
neuroleptique chez les psychotiques s/s antidépresseurs. 


-Tremblement (activités anticholinergiques) de siège digital. 


-Diminuent le seuil épileptogène et possibilité d'apparition de crises 
d'épilepsie. 
-Dyskinésies et syndromes parkinsoniens (effet antidopaminergique). 
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2- Effet digestifs: 


-Sécheresse buccale. 
-Glossite stomatite. 
-Constipation. 
-Iléus paralytique. 
-Hépatite. 
-Gastralgies. 
-Nausées, vomissements. 
3- Effets cardio-vasculaires 
- Hypotension. 
- Tachycardie. 
- Troubles du rythme (surdosage). 
- Troubles électriques (allongements de PR allongement QT, 
aplatissement de l'onde T). 
+ _ NB : D'ou /a rêgle de pratiquer un E.C.G. chez un sujet de 
plus de 45 ans avant la mise 5/5 AD. 


4- Troubles génito-urinaires: 

- Dysurie. 

- Rétention aigue d'urine. 

- Troubles sexuels : retard de l'éjaculation. 
- Dysménorrhée. 


5- Troubles oculaires : 
-Trouble de l’accommodation et vision floue. 
- Augmentation de la tension intraoculaire. 


6- Troubles hématologiques : 
-Agranulocytose et leucopénie. 
-Eosinophilie. 

-Hyperleucocytose. 


B- IMAO : 


-Hypotension importante. 

Collapsus cardio-vasculaire. 
-Hypertension paroxystique. 
Hépatites toxiques. 

-Polynévrites des membres inférieurs 
-Névrite optique rétrobulbaire. 
-Epilepsie généralisée. 


C- ISRS et IRSNA 


* Ils concernent le plus souvent l'appareil digestif, avec des nausées, 
des vomissements et à un moindre degré, des constipations et de 
l'anorexie. Des insomnies sont décrites ainsi que des céphalées, des 
accès hypersudatifs et des baisses de la libido. Des syndromes de 
sevrage ont été décrits, d'ou la règle de la décroissance posologique 
lorsqu'on envisage d'arrêter le traitement. 


* Le syndrome sérotoninergique, 

+ souvent méconnu, justifie l'arrêt immédiat du 
traitement. Il est lié à certains surdosages ou à 
des interactions et peut entrainer une 
hospitalisation, voire la mise en jeu du pronostic 
vital. Il associe un ensemble de symptômes 
d'ordre digestifs (diarrhée), végétatifs (sueurs, 
dysrégulation thermique, hypo ou hypertension), 
moteurs (myoclonies, tremblements), 
neuropsychiques (confusion, agitation voire 
coma). 


VI-Contre-indications : 


A-AD tricycliques : 
A-1-Absolues : 
- Glaucome cl angle ferme. 
- Adénome de la prostate. 


- Pathologies cardiaques : (trouble du rythme, infarctus 
récent, insuffisance cardiaque ). 


- Grossesse 


- TRT par les IMAO : il convient d'attendre un délai minimal de 
15J avant d'entreprendre un TRT imipraminique cl l'inverse un délai 
de 5J doit etre 


respecte entre l'arrêt d'un tricyclique et la prescription d'un IMAO. 
Association avec les IMAO est interdite car mortelle. 
A-2-Relatives: 
- Processus organiques cérébraux. 
= Epilepsie. 
- L'âge, impose la réductions de la posologie en dehors de 


toute atteinte organique, du fait du ralentissement de tout 
catabolisme. 


B- Les ISRS-: 
- Enfants de moins de 15 ans. 
- Association avec les IMAO. 
- Grossesse et allaitement. 


VII-Intoxication aigue aux tricycliques 


C'est l'intoxication la plus grave, il s'agit le plus souvent d'une 
tentative de suicide! 
À- Signes cliniques: 

1- neuropsychiatriques: 
- Agitation 
- Myoclonies 
- Syndrome confusionnel et onirisme 
- Crises d'épilepsie 
- Coma! 


2- Cardio-respiratoires 

- Dépression respiratoire 

- Hypotension, TV, collapsus cardiovasculaire 

- Elargissement du QRS, TV, Torsades de pointe 


3- Manifestations anticholinergiques: sécheresse buccale, 
mydriase, rétention d'urine, tremblement. 


+ __ Indices biologiques: 


Une ingestion de 2 g de TC chez l'adulte et 10 mg/kg chez l'enfant 
engage le pronostic vital. 


CAT: Réanimation USI 


* VIII- Règles d'utilisation des antidépresseurs dans la 
dépression: 
a- Choix de classe thérapeutique 

— Repose sur l'aspect clinique de la dépression, des contre- 
indications absolues ou relatives, l'existence d'antécédents 
dépressifs avec notion d'efficacité d'un antidépresseur précis 

(reprise du même traitement en première intention), des effets 
secondaires présumés (personnes âgées, épileptiques, 
antécédents d'hypotension artérielle). 

— Un produit sédatif sera choisi dans les états dépressifs à 
symptomatologie anxieuse importante, un psychostimulant 
sera choisi dans le cas des dépressions avec ralentissement 

important. 

— Dans le cas des dépressions atypiques (hypersomnie, 
hyperphagie), le choix est porté sur un IMAO-A. 

— Devant un tableau mélancolique, le traitement de première 
intention est un antidépresseur tricyclique. 


+ __B- conduite du traitement et précautions: 


* __ D'habitude, on commence par une dose modérée qui est 

progressivement augmentée en tenant compte de l'importance des 
effets indésirables et de l'effet clinique 

+ Les doses correspondent aux doses minimales a atteindre lors du 
traitement d'un épisode aigu. Pour obtenir un résultat 
thérapeutique, il est essentiel de 7e pas sous-doser le traitement 
antidépresseur. 

* Il est important dnformer le patient et éventuellement 

sa famille de la nature de la maladie et de la stratégie thérapeutique. 
En particulier, le patient doit etre prévenu de la latence d'apparition 
de l'effe antidépressif et de la survenue possible de certains 


effets secondaires qui précédent l'effet thérapeutique 


Cette information est capitale pour améliorer sa compliance. 


En raison de la longue demi-vie de ces substances, il est de plus en plus 
conseille de donner la dose journalière non pas en plusieurs fois mais, autant 
que possible, en une seule prise, 


Les antidépresseurs a activité sédative seront pris de préférence avant le 
souper ou le coucher, en avertissant le patient que la prise unique vespérale n'a 
pas pour but de le faire dormir mais qu'elle vise seulement a son confort vis-à- 
vis des effets secondaires et a faciliter la régularité de la prise. Etant donné la 
possibilité de surdosage (autolyse), il est préférable de ne pas prescrire de 
grandes quantités d'antidépresseurs en une seule fois, surtout en ce qui 
concerne les tricycliques et les IMAO. 


Le début de l'effet antidépresseur requiert en général 2 a 3 semaines. L'effet 
thérapeutique optimal ne se manifeste généralement pas avant 4 a 6 semaines. 


En cas d'amélioration insuffisante après 4 a 6 semaines de traitement a doses 
efficaces, on peut augmenter la posologie afin de l'optimiser si le traitement est 
bien toléré. 


Dans le cas contraire, il est recommandé de passer a un autre antidépresseur. 
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* L'association d'antidépresseurs doit etre évitée : en cas 
d'échec d'un premier antidépresseur, il est possible de le 
substituer par une autre molécule plutôt que d'ajouter 
celle-ci purement et simplement. 


* En présence d'une dépression avec une agitation 
(anxieuse) importante et une insomnie marquée, il est 
préférable d'utiliser une substance a activité sédative. On 
ajoutera si nécessaire un anxiolytique qui sera cependant 
progressivement diminue et arrête dès que l'état 
dépressif s'améliorera. 


*_Il faut éviter le sevrage brutal d'antidépresseurs, surtout 
à élimination rapide. 


A noter qu'il Ya un risque de levée d'inhibition et de virage 
maniaque sous AD notamment la clomipramine ( Anafranil). Ce qui 
nécessite un traitement sédatif d'appoint ex neuroleptiques sédatifs 
comme la chlorpromazine ( prévenir l’ agitation et le passage à 
l'acte suicidaire, dépression agitée) au début en attendant le début 
d'action de l'antidépresseur dans les premières semaines. 


La cure d’Anafranil : dans des cas de dépressions avec une forte 
inhibition avec refus du traitement oral notamment dans la 
mélancolie, ainsi que des cas de refus alimentaire total engageant le 
pronostic vital. 

Perfusion IV : Amp 25 mg/2 ml. 

Administrer en perfusion intraveineuse lente (2 h 30 à3h)2à3 
ampoules diluées dans 250 ml de SG 5%.le matin. 

J 1: 1 amp dans 250 mi de SG 5%.le matin 

J 2: 2 amp, puis augmentation par paliers de 25 mg/j jusqu'à une 
dose totale de 100 à 200 mg. 

L'amélioration une fois obtenue, relayer les perfusions par la voie 
orale à doses bioéquivalentes, soit 2 comprimés à 25 mg à la place 
d'une ampoule. 


IX- CONCLUSION; 


Les antidépresseurs représentent un apport incontestable dans la 
prise en charge des patients dépressifs. 


Leurs indications se sont récemment étendues, notamment vers les 
troubles anxieux. Il est important de les utiliser de façon adéquate 
dans des indications précises. 


Enfin, ils doivent s'intégrer dans une stratégie thérapeutique qui 
inclut d'autres approches, notamment psychothérapiques. 


Annexe 1 


1h 
Syndrome anticholinergique 


ATD tricycligues : symptomatologie des intoxications 


* Tachycardie sinusale =) orientation diagnostique ++ 


* Mydriase fixe bilatérale 
* Rétention urinaire (globe vésical) 
* Sécheresse cutanéomuqueuse 
* Diminution du péristaltisme intestinal 
6h | 
Signes neuropsychigues 
* Agitation, délire, tremblements 
* Coma peu profond, courte durée (piège clinique) 
* Syndrome pyramidal : hypertonie, hyperréflexie 
* Convulsions, état de mal convulsif (rare) 


24h Signes cardiovasculaires 


* Bradycardie (péjorative) 

* Troubles du rythme (BAV, torsades de pointes) 
* Hypotension 

* Fibrillation ventriculaire et arrêt cardiaque 


Autres signes 


(non constants) 


Hyperthermie 
Troubles respiratoires (SDRA) 
Insuffisance rénale aiguë 
Rhabdomyolyse 


Mortalité ++ 
Surtout en cas de 
polyintoxication 
(BZDs, IMAO) … 


Annexe2 Toxicité des ATD dits « de 2 êne génération » 


Mono-intoxication = : gs 
Si association avec un pro-sérotoninergique 


* ISRS + ATD tricycliques 

* Index thérapeutique élevé * ISRS + Hithium séèiser- iilpilée 

* Si intoxication massive : * IMAO + ISRS 
* IMAO + L-tryptophane 

* IMAO + péthidine 

* IMAO + dextrométhorphane 


* Toxicité faible (« ne bavent pas ») 
* Pas d'effets cardiaques 


- troubles digestifs 
- somnolence 
- signes anticholinergiques 


doses se D 


uniquement 





Syndrome sérotoninergique 





. | 9 | 
hyperthermie (> 40°C) sueurs, frissons istoxications ou à 
* tremblements, convulsions doses thérapeutiques 


* agitation, confusion, délire, ataxie 
* tachycardies, tachypnée 
* arrêt cardiaque ou respiratoire ” 36 








